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1. Bevezetés

Tobb mint 35 éve ismert a gyogyszervegyliletek jelenléte a természetes vizekben. A
gyogyszermaradvanyok vizi kornyezetbeli sorsanak kutatdsa mégis az eltelt masfél évtizedben
kapott egyre novekvo figyelmet.

A kiilonb6z6 hatoanyagok alkalmazéasukat kovetden, az emberi szervezetet valtozatlan
vagy metabolit formaban elhagyva, keriilnek a szennyvizbe. A legtobb szennyviztisztitod telep
altalanos tisztitd eljarasai, célzottan, a kis mennyiségli (ng/L) gyogyszervegyliletek
eltavolitdsara nem alkalmasak. Az egyik elsd, 1998-ban megjelent tanulmény szerint, a
németorszagi  szennyviztisztitd telepek atlagosan 60%-kal csokkentik az egyes
hatasfoka egyes esetekben olyan kicsi is lehet, mint 7% (karbamazepin), vagy olyan nagy,
mint 99% (szalicilsav). Ugyanennek a német kutatdcsoportnak sikeriilt elséként szteroid
hormonokat, dsztrogéneket meghatdroznia folyovizben. A szennyviztisztitas soran felhasznalt
baktériumtorzsek a konjugalt metabolitokat is elbonthatjak, igy az eredeti anyag ismét
megjelenhet a tisztitott, elfolyd vizben. Tobb, az Eurdpai Unid tamogatasaval is végzett
nemzetkdzi tanulmany késziilt a szennyviztisztitds hatékonysadganak felmérésére. Ezek
tanulsdga szerint a kifolyo, tisztitott szennyvizzel altalaban 100-3500 ng/L koncentracioban
keriilnek a folyovizekbe a kiillonbozd gyogyszervegyiiletek és egyéb vegyi anyagok, majd a
kornyezeti vizekben 2-400 ng/L-re higulnak. Az ilyen anyagok, de kiilondsen a természetes €s
mesterséges szteroid hormonok kornyezetkarosité hatdsa, tobb izben, bizonyitott. Annak
érdekében, hogy ezek sorsa a vizi kdrnyezetben nyomon kovethetd legyen, és lehetévé valjon
hatékonyabb tisztitdé eljardsok kidolgozasa, olyan analitikai moddszerek sziikségesek,
amelyekkel a vegyiiletek kiilonb6z6 eredetli vizmintakbol, néhany ng/L mennyiségben is
meghatarozhatoak.

Munkdm célja az volt, hogy az altalam vizsgalt szteroid vegylileteket, egy sok
OsszetevOjli analitikai eljarasba illesszem, amely a lehetd legtobb szerves mikroszennyezd
meghatarozasat teszi lehetdvé: egy mintaeldkészitéssel, egy oldatbol, egy felvétellel,
trimetilszilil-(oxim)-éter/észter szarmazékokként, GC-MS modszerrel. Az igy elemezhetd
vegyiiletek szama tanulmanyaim kezdetén 63 volt, majd a szteroid vegyiiletek sikeres

beillesztését kovetden 81-re boviilt.



2. Célkitiizések
Az eldzetes irodalmi attekintésnek megfelelden, a munkdm célja:

a. a koradbban kidolgozott, sok 0Osszetevot elemzd rendszer kiterjesztése, egy sor,
kiilonboz6 tipust és eredetli szteroid vegyiilettel. Ennek érdekében:

b. részletes szarmazékkészitési- és fragmentacios tanulmany készitése.

e A csak szililezett, vagy valtozatlan formaban mért vegyiiletek, és a teljes
mértékben  szarmazékka  alakitott, trimetilszilil-oxim-éter  szarmazékok
valaszjelének 6sszehasonlitasa.

o A legnépszeriibb szililezdszerek (BSTFA, MSTFA, MTBSTFA) ¢és a hexametil-
diszilazan (HMDS)/TFA hatékonysaganak Osszevetése azonos korlilmények
kozott késziilt modelloldatok elemzésével, majd a kivalasztott reagens
alkalmazasanak optimalizalasa a reakcioido és a —hofok tekintetében.

o A vizsgalt szteroidok tomegspektrometrids viselkedésérdl részletes fragmentum-
analitikai tanulmany készitése.

c. A szteroid-trimetilszilil-(oxim)-éterekhez tartoz6 LOQ értékek, és a reprodukalhatosag
meghatdrozasa modelloldatokbol.

d. A javasolt eljaras gyakorlati jelentoségének bemutatasa két magyar szennyviztisztito
telep be- és kifolyé mintainak tobb honapon at tart6 elemzésével.

e. Az érz¢kenység novelése c€ljabol, a szteroidok, €s a veliik egyiitt elualodo kolsavak
mérésére alkalmas MIM és MRM adatgytijtési eljarasok fejlesztése.

f. A kidolgozott harom adatgytijtési technika birtokaban (FS, MIM, MRM) részletes
Osszehasonlitd tanulmany készitése modelloldatok és valds szennyvizmintdk elemzése
alapjan.

g. Egyszerli és hatékony extrakcios eljaras kidolgozédsa, amely alkalmas a szenny- és
folyovizmintakbol kiszlrt, szilard lebegdanyagok elemzésére. A vizsgalt szteroid
vegyiiletek megoszldsdnak bemutatasa az elemzett Duna- és szennyviz-mintdk oldott- és

szuszpendalt szilard fazisai kozott.



3. Kisérleti rész
3.1. Vizsgalt mintak

A szennyvizmintadk a Févéarosi Csatornazasi Miivek ZRt. Dél-pesti Szennyviztisztito
Telepérdl, és az Organica ZRt. Telkiben miikodo, kisérleti szennyviztisztito telepérd érkeztek.
A Duna-vizmintdk mintavételezésére az ELTE-TTK Eszaki Tomb el6tti folyoszakaszon
kertilt sor.

3.2. Eszkozok

3.2.1. A mintael6készités soran hasznalt eszkozok

A mintak sziirésénél 125 mm atméréji, 1,6 um pérusméretii GF/A iivegszlirOpapirt
(Whatman Maidstone, UK), a szildrd fazisu extrakcidhoz 12 mintafeltétes vakuumkadat
(Supelco, Bellefonte, PA, USA) és Oasis HLB 200 mg/6 mL szorbenst tartalmazé oszlopokat
hasznaltam (Waters, Milford, MA, USA).

3.2.2. Az alkalmazott gazkromatografias koriilmények

A méréseket Varian 240 gyartmanyu (Walnut Creek, CA, USA), automata
mintaadagoloval és programozhaté injektorral (Varian CP-8400) felszerelt, tandem
tomegspektrometrids detektorral ellatott gdzkromatografon végeztem.

,On column” injektalast alkalmazva, az elvalasztasokhoz SGE forte capillary
(Victoria, Ausztralia) BPXS5 jelzésti 30 m x 0,25 mm, 0,25 um filmvastagsagi kromatografias
oszlopot, vivogazként konstans 1 mL/perc aramldsi sebesség mellett 6.0 —as tisztasagu
(99.9999%) hélium gazt hasznaltam.

3.2.3. Az tomegspektrométer milkodésének fobb jellemzoi

A Varian 240 GC-MS késziilék ioncsapda tomegspektrometrias detektoranak
tomegtartomanya 50-1000 amu. A tdmegspektrométer kiilsé és belsd ionizaciés modokban
hasznalhato, elektroniitkdztetéses (EI), és kémiai ionizacioval.

A kiilonb6z6 MS modszerek hasznalata sordn alkalmazott azonos jellemzdk a
kovetkezOk voltak: az atvezetd kapillaris, az ioncsapda és a manifold héfoka, rendre 300°C,
210°C és 80°C; az ionizacios fesziiltség EI izemmodban 70 eV volt.

3.3. Médszerek

3.3.1. A reagens oldatok

Az oximma alakitashoz hasznalt, hidroxilamin-hidroklorid 2,5% (m/v) toménységi,
piridinnel késziilt oldatat 0,6250 g hidroxilamin-hidroklorid 25 mL piridinben oldasaval
készitettem. Az elkésziilt oldatot, legfeljebb négy hétig, hiitdben taroltam.

A szilil-szarmazékka alakitashoz a HMDS+ TFA, MSTFA, BSTFA, MTBSTFA,

analitikai tisztasagl reagenseket hasznaltam.



3.3.2. A modell oldatok

A standard vegyliletek 10-12 mg/10 mL toménységii torzsoldataihoz, a szilard
anyagokat analitikai pontossaggal mértem, majd etanolban oldottam. Az igy készilt, és
sziikség szerint, etanollal higitott, oldatokb6l 20-1000 pL-t mértem 2 mL-es, teflonnal bélelt
kupakkal zar6do, a vakuumbeparld késziilékhez csatlakoztathatd, csavarmenetes
kémesovekbe, és 40°C hofoku vizfiirdobol, rotaciés vakuumleparld késziilékkel szarazra
paroltam.

3.3.3. A szarmazékka alakitas

3.3.3.1. Trimetilszilil-szarmazékok

Az el6z6 pontban ismertetett modon eldkészitett modelloldatok szaraz maradékat
125 pL piridinben oldottam, majd 225 uL. HMDS-t és 25 pL TFA-t adtam hozza, és
termosztalhato, fémbetétes kalyhaban 70°C-on, 90 percig melegitettem.

3.3.3.2.Trimetilszilil-(oxim)-szarmazékok

A leparolt modelloldatok szaraz maradékat elsé 1épésben 125 uL 2,5% (m/v)
hidroxilamin-hidrokloridot tartalmazo piridinben oldottam, majd fémbetétes kalyhaban 50°C,
70°C, 90°C-on; 30, 60, 90 percig termosztaltam.

A szobahdmérsékletre hiilt kémcsovekbe 225 uL HMDS-t és 25 pL TFA-t, vagy
250 uL. BSTFA-t, vagy 250 pL MSTFA-t, vagy 250 uL MTBSTFA-t mértem be.

A HMDS+TFA eleggyel késziilt oldatokat 50°C, 70°C, 90°C-on; 60, 90, 120 percig, a
masik harom szililezdszerrel késziilteket 70°C-on 90 percig melegitettem.

Miutan az oldatok szobahOmérsékletre hiiltek, 2,5-10-szeres, a megfeleld
szililezOszerrel készitett higitdsokat készitettem, €s ezekbdl injektaltam, harom parhuzamos
mérésben, 1-1 pL-t.

3.3.4. A mintaelokészités

A szenny- ¢és Duna-vizmintak feldolgozasa minden esetben még a mintavételezés
napjan megkezdddott. A szobahdmérsékletre melegedett vizeket alapos homogenizalast
kovetéen, GF/A 1,6 pum poérusatmérdjii tivegszirOpapiron szlirtem, majd 30L térfogath
tivegballonban homogenizaltuk.

A szuszpendalt lebegbanyagok vizsgalatdhoz, a sorszammal ellatott sziirépapirok
tomegét a szlirés eldtt, valamint a szlirés €s szobahdfokon, tomegallanddsagig szaritas utan,
analitikai mérlegen mértem.

3.3.4.1. Az oldott szteroidok vizsgalata - szilard fazisu extrakcio

Az eldzetesen szlirt és homogenizalt, pH 4+0,05 kémhatdsura valtoztatott,

vizmintakbol hadrom parhuzamos SPE extrakciot végeztem. A mintdk térfogata szennyviz

esetén 0,5L vagy 1,0L; Duna-viznél 3L, 5L, 10L volt.



Az extrakciohoz alkalmazott Oasis HLB 6 mL (200 mg) SPE tolteteket eldzetesen,
sorra, 5 mL hexannal, 5 mL etil-acetattal, 10 mL metanollal és 10 mL desztillalt vizzel
készitettem eld.

A vizmintdk szteroid tartalmanak dusitasat 12 mintafeltétes vakuumkadon,
vizlégszivattyl segitségével végeztem. Az extrakcid sebessége 4-5 mL/perc (1
csepp/masodperc), ez 3-5L mintatérfogat esetén akar 12 orat is jelenthetett. A mintak sikeres
felvitele utan az SPE tolteteket 60 percen at szaritottam vakuumpumpaval, levegd
atszivatasaval.

Az extraktumok elucioja az eldkészitéshez hasznalt oldoszer eleggyel, tehat sorra
5mL hexannal, 5 mL EtAc-tal, 10 mL MeOH-lal, tortént. Az egyesitett oldathoz 250 pL
ammoénias MeOH-t adtam, majd térfogatukat elszivofiilke alatti beparlassal 0,5-1 mL-re
csokkentettem. A kis térfogati mintakat ezt kovetden, mennyiségileg, 4 mL-es, teflonnal
bélelt kupakkal zarodd kémcsovekbe mostam, hexan:EtAc:MeOH 1:1:2 (v/v/v) ardnyu
elegyével.. Az extraktumokat rotacidos vakuumbeparld késziilékkel, 40°C-os vizfiirdében,
tomegalland6sagig, szarazra paroltam.

3.3.4.2.A szuszpendalt szilard lebegéanyaghoz kotott szteroidok vizsgalata -
Ultrahanggal segitett extrakcio

A sziiréshez hasznalt iivegsziirépapirokat szaradasuk utan 5x5 mm-es darabokra
vagtam ¢s 150 mL-es livegpoharakba tettem. A sziir6papirmintakat, az SPE kivonasnal is
hasznalt hexan:etil-acetat:metanol 1:1:2 (v/v/v) ardnyu eleggyel, el6szér 40 mL, majd 2x20
mL oldoszerrel, 20-20 percen keresztiil szonikéltattam. Az oldészeres fazisokat minden
ultrahangozas utan tivegszlirOpapiron sziirtem, végiil a harom fazist egyesitettem.

Az egyesitett extraktumokat az SPE kivonatokkal azonos médon kezeltem.

3.3.4.3.A mintak szarmazékka alakitasa és mérése

A modelloldatokhoz hasonloan, elészor 125 pL 2,5% (m/v) hidroxilamin-
hidrokloridot tartalmazé piridinnel termosztaltam az egyes kémcsoveket 70°C-on 30 percig.
Miutan szobahomérsékletre hiiltek, 225 pL HMDS+25 pLL TFA hozzaadasa utan, 70°C-on 90
percig melegitettem a reakcidedényeket.

A szarmazékkészités befejezése utan, a mintdkbol sziikség szerint 2,5-10-szeres
higitast készitettem HMDS-sel, 400 plL 0Ossztérfogatu, teflonnal bélelt kupakkal zarodo,
sziikitovel ellatott GC mintaadagold edényekbe. A higitott mintdk 1 pl-es részletét
injektaltam a Varian 8400 automata mintaadagold késziilékkel. A mérések, parhuzamosan,

FS, MIM ¢és MRM adatgytijtési modszerrel is késziiltek.



4. Eredmények

4.1. A szteroid vegyiiletek szarmazékkészitési tanulmanyanak osszefoglalasa

A korabban kidolgozott, sok Osszetevdjii elemz6 rendszer kromatogramjanak utolso
harmadéaba, a szteroid vegyiiletek valtozatos csoportjainak szamos képviseldjét
illesztettem. Ezek természetes androgének (androszteron, transzdehidroandroszteron,
transzandroszteron, dihidrotesztoszteron, tesztoszteron, 4-androszten-3,17-dion),
természetes Osztrogének ([-Osztradiol, 6sztriol), mesterséges Osztrogének (mesztranol,
etinilosztradiol), = mesterséges  progesztogének  (noretiszteron, gesztoden,
levonorgesztrel,  etonogesztrel,  medroxiprogeszteron-acetat), a  természetes
progesztogén (progeszteron), fekalis szterolok (koprosztanol, koleszterin), ¢&s
fitoszterolok (sztigmaszterol, S-szitoszterol), 6sszesen husz 6sszetevé, voltak.
A ketocsoportot tartalmazoé szteroidok esetében, a kétlépéses szarmazékkészités (1.
oximalas, 2. trimetilszililezés) kiemelkedGen fontos: a trimetilszilil-oxim-éterek
valaszjelének ardnyat a csak trimetilszilil-éterekéhez, vagy a valtozatlan formaban
meghatarozottakéhoz viszonyitva, minden ketocsoporttal rendelkezé vegyiilet
esetében >1, azaz 1,46 (gesztoden) és 4,56 (progeszteron) kozott valtozott.
Az egyes szteroid vegyiiletek fragmentacios viselkedése Osszefliggést mutat az eredeti
molekulaszerkezettel: a 3-ketoszteroidok és a hidroxiszteroidok trimetilszilil-oxim-
éter szarmazékai stabilak, jellemz6 ionjaik a molekulaion és az egy metilcsoport
elvesztésével keletkezd ion; mig a 17-ketoszteroidok tomegspektrumét a szteranvaz
feltoredezésevel keletkezd fragmens ionok jellemzik.
Az irodalomban leggyakrabban alkalmazott szililez8szerek (BSTFA, MSTFA,
MTBSTFA), a korabban is alkalmazott HMDS+TFA reagenssel Osszehasonlitasa
alapjan, a kiillonboz6 szililezdszerekkel képzett szteroid-trimetilszilil-(oxim)-éterek
valaszjelei Osszemérhetéek. Az alkalmazott reakciohdfok és —id6 tekintetében, az
oximalas ¢és szililezés esetében is, kolcsondsen valtoztatott koriilmények vizsgalata
alapjan elmondhato, hogy minden alkalmazott koriilmény (50°C, 70°C, 90°C, 30, 60,
90 perc), a szarmazékkészités mindkét 1épésének tekintetében kielégitd
eredményekkel szolgalt.
Kovetkezésképpen, ¢és a korabbi tapasztalatok figyelembe vételével, a tovabbi
vizsgélatokhoz ~a  HMDS+TFA  reagenst  valasztottam. Az  optimalis
reakciokoriilményeket az oximaléas esetében 70°C, 30 perc és trimetilszililezés soran
70°C 90 percben allapitottam meg.
A nyolc, 1,88-750 ng/L kozotti mennyiségli szteroid-trimetilszilil-(oxim)-éterek,
modelloldatokbol mérésével meghatarozott LOQ értékek 1,88-37,6 ng/L kozé estek.
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4.2. Két magyar szennyviztisztito telep mintainak elemzése

Az SPE kivonas hatasfokat 1-2 pg/L mennyiségii standard oldattal hozzaadott kifolyo
szennyvizmintak extrakcidjaval vizsgaltam. Az extrakcid visszanyerésének szdzalékos
értekei a legtobb szteroid esetében 79% (mesztranol) és 106% (etonogesztrel) kdzott
alakultak. A szterolok: koprosztanol, koleszterin, sztigmaszterol és p-szitoszterol
visszanyerése, valosziniileg csekély vizoldhatosaguk miatt, atlagosan 34% volt.

A 2009 decemberétél 2010 szeptemberéig tartd, 10 honapos iddszak alatt két
magyarorszagi  szennyviztisztitd  telep (Dél-Pest, Telki) be- ¢és kifolyo
szennyvizmintainak Osszetételét vizsgaltam az ismertetett modszerrel.

A husz kutatott szteroidbol kilencet sikeriilt azonositanom szennyvizmintdkban. Az
androgének koncentraciéi 0,74-4,28 pg/L  (androszteron), 0,138-4,00 pg/L
(transzandroszteron) ¢és 0,058-4,50 pg/L  (androszteron-3,11-diol-17-on) kozott
valtoztak a befolyd szennyvizmintdkban, mig a kifolyd szennyvizmintdkban nem
voltak kimutathatéak. Az Osztrogének koziil a f-Osztradiolt és az Osztriolt egyetlen
befolyd mintaban sikeriilt azonositanom, 0,100 ug/L és 0,054 pg/LL mennyiségben.
Szennyvizmintdknak megfeleléen, minden mintdban nagy koprosztanol (20,0-302
ug/L) és koleszterin (6,7-47,3 pg/L) tartalmat mértem. A sztigmaszterol és f-
szitoszterol koncentracidi, rossz vizoldhatosaguknak és gyengébb valaszjeliiknek
koszonhetden, a vizmintak tobbségében az LOQ alatt maradtak.

A tablazatban feltlintetett androszteron-3,11-diol-17-ont el6zetes fragmentum-
analitikai tapasztalataim alapjan, kettds trimetilszilil-oxim-éter szarmazék formajaban

azonositottam.

4.3. A kiilonb6z6 adatgyiijtési modszerek dsszehasonlitisa a szteroidok és a kélsavak

GC-MS(/MS) meghatarozasaban

Javaslatot tettem a vizsgalt 20 szteroid és a veliik egy szakaszon eludlodd kolsavak
(litokolsav, kolsav, kenodeoxikoélsav, urzodeoxikélsav, 3-hidroxi-7-ketokolansav,
dehidrokolsav) MIM és MRM adatgytijtési modszereire.

A harom adatgytlijtési technika (FS, MIM, MRM) 0Osszehasonlitdsa, ugyanazon
matrixmentes oldatok, majd szennyvizmintdk, szigorGan azonos miiszeres
koriilmények kozotti, mérése alapjan tortént. A detektalasi modszerek, az analitikai
teljesitményjellemzoéik szerinti, kritikai 6sszevetése alapjan, elmondhat6, hogy az FS,
regresszios koefficiensek, ¢s az RSD%-ban kifejezett szorasok, az adatgyiijtési

technikatol fiiggetlenek. A harom Osszehasonlitott mdodszer kozotti kiilonbségek az



LOQ ¢s az ILQ értékeknél jelentkeztek: atlaguk az FS, a MIM és az MRM moddszerek
sorrendjében, valamennyi vizsgalt vegyliletcsoport esetében, csokkennek.

Az MRM modszer legkisebb ILQ ¢és LOQ értékei mellett, a hdrom moddszerrel
meghatarozhat6 legkisebb mennyiségek kromatografias csucsainak jel/zaj viszonyai is
az MRM modszert, mint a legszelektivebb adatgytijtési technikat igazoltak.

A héarom vizsgalt adatgytijtési eljaras alkalmassagat ot Osszetartozo, be- és kifolyd
szennyvizminta, parhuzamosan, mindhdrom adatgyt(jtési technikaval, elemzése
alapjan hasonlitottam 0Ossze. Az MRM modszer haszndlata az FS vagy MIM
adatgytijtéssel szemben jelentdsen érzékenyebb, szelektivebb, és megbizhatobb: az FS
technika nem volt alkalmas a ng/L. nagysagrendi p-Osztradiol, etinilosztradiol és
Osztriol meghatdrozdsira. Az MRM eljardas MIM-mel szembeni eldnyeit a
szennyvizmintak f-Osztradiol ¢és etinilosztradiol tartalmanak talbecslése mutatja:
ennek mértéke f-Osztradiol esetében 156% és 1325%, az etinilosztradiolnal 582% és

831% kozott valtozott.

4.4. A szteroid vegyiiletek és kolsavak elemzése Duna- és szennyvizmintak oldott és

szuszpendalt fazisaiban

Javaslatot tettem egy egyszer(i, kis munka- és koltségigényti, ultrahanggal segitett
extrakciora, amely lehetdvé teszi a vizsgalt vizmintdk lebegdanyagaihoz kotddott
szteroidok meghatarozasat is.

Az ultrahanggal segitett extrakcid hatékonysagat, tobb izben: egy befolyo
szennyvizminta szlirOpapirjanak kivonasa soran, az egymast kovetd oldoszer-részletek
elemzésével, valamint azonos szenny- és Duna-viz mintak kiilonb6z6 térfogataibol
kiszlirt szilard anyagok extrakcidjaval igazoltam.

A szennyvizmintdk szuszpendalt szilard anyagaibdl meghatarozott szteroidok
mennyisége, SOK esetben meghaladta a hozzajuk tartozd vizmintdkban mérhetd
koncentraciokat. A természetes Osztrogén fS-Osztradiol kisebb 0,0049-0,0322 ng/L,
mig a fekalis- és fitoszterolok joval nagyobb mennyiségiiek voltak (koprosztanol 9,3-
488 ug/L, koleszterin 0,79-427 pg/L, sztigmaszterol 0,173-48.,5 ug/L, p-szitoszterol
0,415-130 pg/L).

A Duna-vizmintak oldott fazisaban koprosztanolt, koleszterint, S-szitoszterolt minden
esetben, p-osztradiolt és kolsavat két, sztigmaszterolt egyetlen alkalommal sikeriilt
mérni.  Koncentracidoik  0,330-0,449 pg/L  (p-Osztradiol), 1,14-1,16 pg/L
(etinilosztradiol), 18,6-42,1 pg/L (koprosztanol), 88-170 pg/L (koleszterin), 23,3 ng/L
(sztigmaszterol), 8,1-128 pg/L (kolsav) és 128-379 ug/L (f-szitoszterol) voltak.



A Duna-viz szilard lebegdanyainak kivonataiban koprosztanolt, koleszterint és
[-szitoszterolt valamennyi esetben, etinilosztradiolt és sztigmaszterolt négy esetbdl
haromban mértem. A szilard anyagokban mért koncentraciok a legtobbszor
Osszemérhetéek, vagy nagyobbak voltak az oldott fazisban mértekkel: 0,352-0,461
ug/L (etinilosztradiol), 218-263 ug/L (koprosztanol); 14,5-525 pg/L (koleszterin);
18,3-179 pg/L (sztigmaszterol) és 22,3-1780 pg/L (B-szitoszterol).

A teljes szteroid mennyiség tulnyomo része (71% a szennyvizmintak, és 64% a Duna-

vizmintak esetében), a jelen tanulmany szerint a szuszpendalt szilard anyagokban volt.
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5. Osszefoglalas

A szteroid vegyiiletek valtozatos csoportjaiba tartozd 18 11j vegyiilettel bovitettem a
kordbban kidolgozott sok Osszetevot elemzd rendszert, amely igy Osszesen 81 szerves
mikroszennyez6 meghatarozasara alkalmas egy oldatbol, egy felvétellel, GC-MS(/MS)
modszerrel.

Alapkutatasként részletes szarmazékkészitési tanulmanyokat készitettem, melynek
tanulsagai, hogy:

e a keto- és/vagy hidroxilcsoport szteroidok megbizhatd azonositasa érdekében
a kétlépéses szarmazékképzés (1. oximalas, 2. szililezés) nélkiilozhetetlen.

o A szarmazékkészités koriilményeinek tekintetében, a kiilonb6zd alkalmazott
szililezOszerek, ¢és reakcioidd és —hofok értékek mellett kapott valaszjelek
Osszemérhetdek, a hosszil ideje alkalmazott HMDS+TFA elegy alkalmas a
feladatra.

Az egyes szteroid vegyiiletek fragmentacios viselkedése 0sszefiiggést mutat az eredeti
molekulaszerkezettel: a 3-ketoszteroidok ¢és a hidroxiszteroidok trimetilszilil-oxim-éter
szdrmazékai stabilak, jellemzd ionjaik a molekulaion és az egy metilcsoport elvesztésével
keletkezd ion; mig a 17-ketoszteroidok tomegspektrumat a szteranvaz feltoredezésével
keletkez6 fragmens ionok jellemzik.

Javaslatot tettem a vizsgalt 20 szteroid és a veliik egy szakaszon eludlodo kolsavak
MIM és MRM adatgytijtési modszereire. A harom adatgytijtési technikat, az FS, a MIM, és az
MRM modszereket, elsdként hasonlitottam Ossze modelloldatok ¢és szennyvizmintak
mindharom eljarassal, egyidejlileg készitett analizisével. A vizsgalatok eredményei alapjan, az
MRM modszer nagyfoku szelektivitasat igazoltam, a MIM modszerrel szemben is:

e a szennyvizmintdk [-Osztradiol, etinilosztradiol, Osztriol tartalmanak
meghatdrozasa csak az MRM technikaval volt sikeres.

e Az etinilosztradiol koncentracid thalbecslésének elkeriiléséhez az MRM
technika nélkiilozhetetlen.

Az ultrahanggal segitett extrakcié modszerrel elemeztem szenny- és Duna-vizmintak
szuszpendalt lebegdanyaganak szteroid tartalmat. Eredményeim szerint a vizsgalt szteroid
vegyiiletek tilnyomo része —a vonatkozo irodalom szerint a mintael6készités soran figyelmen
kiviil hagyott- szuszpendalt szilard lebegdanyagokhoz kotddve taldlhatod. Ezzel a vizi él6vilag
szamara elérhetd, biologiailag aktiv szteroidok teljes mennyisége meghatarozasra keriilt a

vizsgalt vizmintakban.
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